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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 5 mg/mL.

TEVAOXALI® (oxaliplatina) é apresentado em embalagem contendo 1 frasco-ampola de 10 mL (50 mg), 20 mL
(100 mg) ou 40 mL (200 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetavel de TEVAOXALI® (oxaliplatina) contém:
OXALIPIALING ..eovvieiieiieiie ettt 5,0 mg
Excipientes: lactose monoidratada, d4gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento do cancer intestinal (colorretal) metastatico (com metéstase) em
associa¢do as fluoropirimidinas. TEVAOXALI® (oxaliplatina) em combinagdo com 5-FU/FA e bevacizumabe é
indicado para tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico.

TEVAOXALI® est4 indicado, em combinagdo com fluorouracil e 4cido folinico (leucovorin) (5-FU/FA) para o
tratamento adjuvante de cancer colorretal em pacientes que retiraram completamente o tumor primario, reduzindo
o risco de reincidéncia do tumor.

Nao fica indicado para os pacientes em estagio Il sem caracteristicas de alto risco.

TEVAOXALI® em combinagdo com epirrubicina e 5-fluorouracil, ou em combina¢io com epirrubicina e
capecitabina, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer gastrico (no estdmago) ou cancer da juncao
gastroesofagica (por¢do terminal do es6fago até o comeco do estomago), localmente avangado (inoperavel) ou
metastatico, ndo tratado previamente.

TEVAOXALI® em combina¢do com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil é indicado para tratamento de
primeira linha de tratamento de pacientes com adenocarcinoma de pancreas metastatico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TEVAOXALI® (oxaliplatina) ¢ um medicamento quimioterapico utilizado no tratamento do cincer de colon e
reto, cancer gastrico ou cancer da jungdo gastroesofagica e adenocarcinoma de péancreas metastatico. Inibe o
crescimento tumoral por ligar-se ao material genético das células (DNA), portanto impedindo sua multiplicagdo e
proliferacao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TEVAOXALI® (oxaliplatina) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- periodo de amamentagéo;

- historia de hipersensibilidade (alergia) a oxaliplatina e a outros derivados de platina.

- pacientes com mielossupressio (anulagdo da fungdo da medula 6ssea) (neutrdfilos < 2 x 10%/L e/ou contagem de
plaquetas < 100 x 10°/L) antes do primeiro ciclo de tratamento;

- neuropatia sensorial periférica (doenca que causa mau funcionamento dos nervos) com insuficiéncia funcional
(dificuldade para realizar as fungdes dos membros afetados) antes do primeiro ciclo de tratamento.
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Fale com seu médico ou farmacéutico se vocé recebeu recentemente ou planeja receber alguma vacina. Durante o
tratamento com oxaliplatina, vocé ndo deve ser vacinado com vacinas de virus vivo ou virus vivo atenuado, como
a vacina contra a febre amarela.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

TEVAOXALI® (oxaliplatina) somente deve ser utilizado em unidades especializadas na administragio de
medicamentos utilizados no tratamento de cancer e deve ser administrado sob a supervisio de um médico
capacitado, com experiéncia no uso de medicamentos antitumorais.

Devido a informagao limitada de seguranca em pacientes com insuficiéncia renal severa (reducéo severa da fungéo
dos rins), a administragdo deve ser considerada ap6s uma avaliagdo apropriada do risco/beneficio para o paciente.
Neste caso, a fungdo dos rins deve ser rigorosamente monitorada e a dose inicial recomendada de oxaliplatina é
65 mg/m? (vide item “6. Como devo usar este medicamento?” - Pacientes com fung¢io reduzida dos rins).

Os pacientes com historico de reacdes alérgicas a produtos contendo platina devem ser monitorados quanto aos
sintomas alérgicos. Reagdes alérgicas podem ocorrer durante qualquer ciclo. No caso de ocorrer reacdes do tipo
anafilactoides (de natureza alérgica grave) em decorréncia do uso de TEVAOXALI®, deve-se interromper a
infusdo imediatamente e implementar tratamento para alivio dos sintomas. A reintrodu¢io de TEVAOXALI®
nestes pacientes ¢ contraindicada.

No caso de extravasamento de TEVAOXALI®, a infusio deve ser interrompida imediatamente e deve ser
implementado tratamento sintomatico local padrao (para alivio dos sintomas). Evite o uso de compressas frias em
caso de extravasamento de TEVAOXALI®.

A neuropatia sensorial periférica de oxaliplatina (potencial toxico a parte sensorial do sistema nervoso periférico)
deve ser cuidadosamente monitorada, especialmente se administrado concomitantemente com outros
medicamentos com toxicidade especifica ao sistema nervoso periférico. Uma avaliagdo neurologica (do sistema
nervoso) deve ser realizada antes de cada administracdo e depois periodicamente. No caso de ocorrer sintomas do
sistema nervoso [parestesia (sensacdo anormal de ardor), disestesia (formigamento ou coceira, percebidos nas
extremidades e sem motivo aparente)], deve ser realizada a seguinte recomendacdo de ajuste na dose de
TEVAOXALI®, baseado na duragdo e gravidade destes sintomas:

— se os sintomas persistirem por mais de 7 dias e forem desagradaveis, ou se a sensagdo anormal de ardor,
formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem motivo aparente sem reducdo da fun¢do persistir até
o proximo ciclo, a dose subsequente de TEVAOXALI® deve ser reduzida em 25%;

— se a sensacao anormal de ardor, formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem motivo aparente
com redugio da funcfo persistir até o proximo ciclo, o tratamento com TEVAOXALI® deve ser interrompido;

— se os sintomas melhorarem ap6s a interrupg¢do do tratamento com TEVAOXALI®, a reintrodugio do tratamento
pode ser considerada.

Para pacientes que desenvolvem disestesia faringolaringea aguda (sensacdo aguda anormal de ardor ou
formigamento na faringe e na laringe) (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”),
durante ou algumas horas apds uma infusdo de duas horas, a proxima infusdo com TEVAOXALI® deve ser
administrada durante um periodo de seis horas. Para prevenir disestesia, deve-se evitar exposi¢ao ao frio e evitar
a ingestdo de alimentos e bebidas geladas ou frias durante ou algumas horas apds a administragdo de
TEVAOXALI®.

Sinais e sintomas de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (RPLS, também conhecida como
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel - PRES) podem ser caracterizados por dor de cabega,
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funcionamento mental alterado, convulsdes, visdo anormal desde turva (borrada) até cegueira, associados ou nao
com hipertensdo (pressao alta) (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”). O
diagnoéstico da Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel é embasado mediante confirmagdo por
imagem do cérebro.

A toxicidade gastrintestinal (do aparelho digestivo), que se manifesta como nauseas (enjoo), sensagdao
desagradavel no estomago e vOmitos, permite uma terapia de prevencdo e/ou terapia antiemética (para evitar
vomitos) (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”). A desidratagdo, ileo paralitico
(obstrugao funcional dos intestinos), hipocalemia (concentracdo anormalmente baixa de potdssio no sangue),
acidose metabdlica (acimulo de acido no organismo) e até distirbios nos rins podem estar associados com
diarreia/vOmito severos, particularmente quando TEVAOXALI® ¢ utilizado em associagdo com 5-fluorouracil (5-
FU).

Casos de isquemia (falta de suprimento sanguineo) intestinal, incluindo desfechos fatais, foram relatados no
tratamento com oxaliplatina. Em caso de isquemia intestinal, o tratamento com TEVAOXALI® deve ser
interrompido e medidas apropriadas adotadas (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me
causar?”).

Se ocorrer toxicidade hematologica (no sangue) (evidenciados por valores de contagem das células do sangue no
estado basal, por exemplo: neutréfilos < 1,5 x 10°/L ou plaquetas < 75 x 10°/L) apds um ciclo de tratamento, ou
se mielossupressao estiver presente antes do inicio da terapia (1° ciclo), a administracdo do préximo ciclo ou do
primeiro ciclo de tratamento deve ser adiado até que a contagem das células do sangue retorne a niveis aceitaveis.
Um exame de sangue completo com contagem diferencial de globulos brancos (das células brancas do sangue)
deve ser realizado antes de iniciar o tratamento e antes de cada ciclo subsequente.

Existe risco de ocorréncia de diarreia/vomito e neutropenia (diminuigdo do nimero de neutréfilos no sangue) apos
administragdo concomitante de TEVAOXALI® e 5-fluorouracil (5-FU). Nesses casos, deve-se contatar
imediatamente o médico para uma conduta apropriada.

Para administragdo concomitante de TEVAOXALI® e 5-fluorouracil (com ou sem 4cido folinico), os ajustes de
dose usuais para as toxicidades associadas ao 5-fluorouracil devem ser aplicados.

Se ocorrer diarreia severa/com risco de vida, neutropenia severa (neutréfilos < 1,0 x 10%/L) neutropenia febril
(febre de origem desconhecida sem infec¢do clinicamente ou microbiologicamente documentada com uma
contagem absoluta de neutrofilos < 1,0 X 10°/ L, uma Unica temperatura > 38,3°C ou uma temperatura constante
> 38°C durante mais de uma hora), ou trombocitopenia severa (diminuigdo severa no niimero de plaquetas
sanguineas) (plaquetas < 50 X 10°/ L), o tratamento com TEVAOXALI® deve ser interrompido até a melhora ou
recuperagdo, € a dose de TEVAOXALI® deve ser reduzida em 25% nos ciclos subsequentes, além de quaisquer
redugdes necessarias na dose do 5-fluorouracil.

Sepse (infeccdo grave e generalizada do corpo), sepse neutropénica e choque séptico (infec¢do grave e
generalizada do corpo com diminui¢do no nimero de neutréfilos e faléncia de multiplos 6rgaos) foram relatados
em pacientes tratados com oxaliplatina, incluindo desfechos fatais (vide item “8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?”). Se qualquer um desses eventos ocorrer, TEVAOXALI® deve ser descontinuado.

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) (doenga na qual coagulos de sangue se disseminam na corrente
sanguinea, obstruindo os pequenos vasos do sangue e consumindo os fatores da coagulag@o), incluindo casos fatais,
foi relatada em associagdo com o tratamento com oxaliplatina. Se ocorrer CID, o tratamento com TEVAOXALI®
deve ser descontinuado e tratamento apropriado deve ser administrado (vide item “8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?”).
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Caso ocorram sintomas respiratorios inexplicados, tais como: tosse nao produtiva (sem catarro), dispneia
(dificuldade respiratoria), estertores crepitantes (ruidos respiratorios) ou liquidos pulmonares radioldgicos, o
tratamento com TEVAOXALI® deve ser interrompido até que as investigagdes nos pulmdes tenham eliminado a
possibilidade de doenga pulmonar intersticial (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me
causar?”).

Sindrome hemolitica urémica (SHU) (destrui¢ao dos globulos vermelhos do sangue e prejuizo no funcionamento
dos rins) é uma reacdo adversa com risco de vida (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me
causar?”). A oxaliplatina deve ser descontinuada aos primeiros sinais de qualquer evidéncia de anemia hemolitica
(diminui¢do do numero de globulos vermelhos do sangue em decorréncia da destruigdo prematura dos mesmos)
microangiopatica, como a queda rdpida de hemoglobina com concomitante trombocitopenia, elevagdo da
bilirrubina (pigmento amarelo produto da degradagdo da hemoglobina) sérica, creatinina sérica, nitrogénio ureico
no sangue, ou LDH (fragdes do colesterol). A insuficiéncia renal pode ndo ser reversivel com a descontinuagdo da
terapia e dialise pode ser necessaria.

No caso dos resultados de testes de fung@o hepatica anormais, esplenomegalia ou hipertensao portal que nao resulte
evidentemente de metastases hepatica, casos muito raros de distirbios vasculares hepaticos induzidos pelo farmaco
devem ser considerados.

O prolongamento do intervalo QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado associa-se ao
aumento do risco de arritmias ¢ até a morte subita) pode levar a um aumento do risco de arritmias ventriculares,
incluindo Torsade de Pointes (tipo de alteragdo grave nos batimentos cardiacos), que pode ser fatal (vide item “8.
Quais os males que este medicamento pode me causar?”). Devem ser tomadas todas as precaugdes em pacientes
com histoéria ou predisposi¢cdo para prolongamento do intervalo QT, aqueles que estdo tomando medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT, e aqueles com distiirbios eletroliticos tais como hipocalemia (redugio
dos niveis de potdssio no sangue), hipocalcemia (redugdo dos niveis de calcio no sangue), ou hipomagnesemia
(redugdo dos niveis de magnésio no sangue). Em caso de prolongamento do intervalo QT, o tratamento com
oxaliplatina deve ser interrompido (vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?” - Interacdes
Medicamentosas e item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Os relatorios de pos-comercializagdo com uso de oxaliplatina incluem sindrome coronariana aguda (incluindo
infarto do miocardio, arterioespasmo corondrio ¢ parada cardiaca). Em caso de sindrome coronariana aguda, o
tratamento com TEVAOXALI®deve ser interrompido ou descontinuado com base na avaliagdo beneficio-risco
individual.

Os relatorios de poés-comercializagdo de oxaliplatina incluem arritmias cardiacas (batimentos cardiacos
irregulares), incluindo bradiarritmia (diminui¢do dos batimentos cardiacos), taquicardia (aceleracdo dos
batimentos cardiacos) e fibrilhagdo auricular (arritmia cardiaca cronica). Em caso de arritmias cardiacas, o
tratamento com TEVAOXALI® deve ser interrompido ou descontinuado com base na avaliagdo beneficio-risco
individual (vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

A rabdomiolise (lesdo muscular que pode levar a insuficiéncia renal aguda) foi relatada em pacientes tratados com
oxaliplatina incluindo desfechos fatais. No caso de dores musculares e inchaco, em combinagdo com fraqueza,
febre ou urina escurecida, o tratamento com TEVAOXALI® deve ser descontinuado. Se a rabdomiolise for
confirmada, devem ser tomadas as medidas adequadas. Recomenda-se precaugdo se medicamentos associados a
rabdomiolise sdo administrados concomitantemente com TEVAOXALI® (vide item “4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?” - Interagdes Medicamentosas e item “8. Quais os males que este medicamento pode me
causar?”).

O tratamento com TEVAOXALI® pode causar tlcera duodenal (UD) (lesdo localizada no duodeno) e potenciais

complicagdes como ulcera duodenal hemorragica e perfuragdo, as quais podem ser fatais. No caso de ulcera
4
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duodenal, o tratamento com TEVAOXALI® deve ser interrompido e medidas apropriadas devem ser adotadas
(vide item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Nio use TEVAOXALI® por via intraperitoneal (administracdo através da cavidade abdominal). Pode ocorrer
hemorragia peritoneal (sangramento na cavidade abdominal) quando TEVAOXALI® é administrado por via
intraperitoneal (via de administra¢ao nio registrada).

Para os detalhes de ajuste de dose de bevacizumabe, consulte as informagdes contidas na bula deste produto.

Ao utilizar TEVAOXALI® em combinacio com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil devem ser
observadas além das informacdes contidas na bula do TEVAOXALI®, as informacdes de cada um dos outros
medicamentos que fazem parte da terapia combinada.

Incompatibilidades

- TEVAOXALI®NAO deve ser misturado com qualquer outro produto na mesma bolsa de infusdo ou NAO deve
ser administrado simultaneamente pela mesma linha de infuséo.

- TEVAOXALI® NAO deve ser utilizado em associagio com solugdes ou produtos de pH bésico, em particular 5-
fluorouracil (5-FU), solugdes basicas, preparac¢des de acido folinico (FA) contendo trometamol como excipiente e
sais de trometamol de outras substancias ativas. Solugdes ou produtos de pH bésico afetardo desfavoravelmente a
estabilidade da oxaliplatina.

- NAO se deve utilizar agulhas ou equipamentos contendo partes de aluminio que podem entrar em contato com
a solugdo. O aluminio pode degradar combinagdes de platina.

- NAO se deve utilizar solugio de cloreto de soédio ou outra solugdo contendo cloreto para diluir oxaliplatina.

Pacientes pediatricos
Nio foi estabelecida a efetividade de TEVAOXALI® como agente Unico nas populagdes pediatricas que foram
avaliadas em estudos clinicos.

Gravidez e lactagao

Até o momento ndo existem dados disponiveis com relagdo a seguranca de oxaliplatina em mulheres gravidas.
Baseado em dados de estudos pré-clinicos, o uso de oxaliplatina € provavelmente letal e/ou teratogénico (causa
malformacao do feto humano) na dose terapéutica recomendada e, portanto, ndo ¢ recomendado durante a gravidez
e deve ser somente considerado depois que a paciente for informada apropriadamente sobre os riscos ao feto e com
consentimento da paciente.

Assim como com outros agentes citotoxicos (agentes utilizados no tratamento quimioterapico contra o cancer),
medidas contraceptivas (para evitar gravidez) efetivas devem ser tomadas em pacientes potencialmente férteis
antes do inicio do tratamento quimioterapico com TEVAOXALI®.

Vocé ndo deve engravidar durante o tratamento com TEVAOXALI® e deve usar um método contraceptivo eficaz.
Pacientes do sexo feminino devem tomar medidas contraceptivas apropriadas durante e apds a interrupgdo da
terapia, continuando por 15 meses.

Se estiver gravida ou planeja engravidar, ¢ muito importante que discuta isto com o seu médico antes de receber
qualquer tratamento.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢io de leite humano.

Fertilidade em homens e mulheres

A oxaliplatina pode ter um efeito anti-fertilidade, que pode ser irreversivel. Pacientes do sexo masculino devem
procurar aconselhamento sobre conservacao de esperma antes do tratamento.

Pacientes do sexo masculino sdo aconselhados a nao ter filhos durante o tratamento e até 12 meses apds o
tratamento, e a usar medidas contraceptivas apropriadas durante esse periodo.
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Pacientes do sexo feminino devem usar medidas contraceptivas apropriadas durante e apds o término da terapia,
continuando por 15 meses.

Apds o tratamento com oxaliplatina, as pacientes que planejam engravidar sdo aconselhadas a procurar
aconselhamento
genético.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nao foi estudada a passagem da oxaliplatina para o leite materno. A amamentacdo € contraindicada durante o
tratamento com TEVAOXALI®.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas foi realizado. Entretanto, o
tratamento com oxaliplatina resultando em um aumento no risco de tontura, enjoo, sensagdo desagradavel no
estobmago e vOomito e outros sintomas do sistema nervoso que afetam a locomogao e o equilibrio podem levar a
uma influéncia pequena ou moderada na habilidade de dirigir € operar maquinas.

As anormalidades na visao, em particular perda de visdo transitoria (reversivel ap6s a interrupgdo do tratamento),
podem afetar sua habilidade de dirigir e operar maquinas. Portanto, deve-se ter cuidado com o potencial efeito
destes eventos na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento

Nao foi observada alteragdo no nivel de exposi¢do ao 5-fluorouracil (5-FU) nos pacientes que receberam dose
Unica de 85 mg/m? de oxaliplatina imediatamente antes da administracdo de 5- fluorouracil.

Aconselha-se precaucdo quando TEVAOXALI® ¢ coadministrado com outros medicamentos conhecidos por
causar prolongamento do intervalo QT. Em caso de associagdo com estes medicamentos, o intervalo QT deve ser
cuidadosamente monitorado (vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Aconselha-se precaugio quando TEVAOXALI® for administrado concomitantemente com outros medicamentos
conhecidos por estarem associados a rabdomiodlise (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

O uso de TEVAOXALI® conjuntamente com eritromicina, salicilatos, granisetrona, paclitaxel e valproato de sddio
ndo modifica a disponibilidade do medicamento ao paciente, conforme estudos laboratoriais in vitro.

A vacinagdo com vacinas de virus vivo ou virus vivo atenuado deve ser evitada em pacientes recebendo
oxaliplatina (vide 3. Quando ndo devo usar este medicamento?).

- medicamento-exame laboratorial

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia da oxaliplatina em exames laboratoriais.
- medicamento-alimento

Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interagdo entre alimentos e a oxaliplatina.

Informe ao seu médico ou cirurgiiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQ?
TEVAOXALI® (oxaliplatina) deve ser armazenado em temperatura inferior a 25°C.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos preparado manter entre 2°C e 8°C por até 24 horas ou manter a 25°C por 6 horas.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas: TEVAOXALI® apresenta-se como uma solucdo limpida, incolor a quase
incolor, isenta de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Somente deve ser administrado em adultos.
TEVAOXALI® (oxaliplatina) deve ser utilizado por via intravenosa (IV).

Por ser um medicamento de manipulagdo e administragdo exclusivas por profissionais especializados, as
orientagdes para manipulacdo, preparo da infusdo intravenosa, administragdo do medicamento e descarte estdo
contidas no texto de bula destinado aos profissionais de saude. Em caso de duvidas, consulte o seu médico.

A dose recomendada de TEVAOXALI® para cancer de colon no cenario adjuvante é de 85 mg/m?
intravenosamente repetido a cada 2 semanas em associagdo com fluoropirimidinas por 12 ciclos (6 meses).

A dose recomendada de TEVAOXALI® para o tratamento do cincer colorretal metastatico/avancado é de 85
mg/m? intravenosamente repetido a cada 2 semanas até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A dose recomendada de TEVAOXALI® para o tratamento do cincer géstrico ou céncer gastroesofagico,
localmente avangado ou metastitico, ndo tratado previamente, ¢ 130 mg/m? intravenosamente, repetido a cada 3
semanas, em associagdo com epirrubicina e 5-fluorouracil, ou em associagcdo com epirrubicina e capecitabina. O
tratamento é administrado por um maximo de 8 ciclos, até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A dose recomendada de TEVAOXALI® para o tratamento de adenocarcinoma de pancreas metastatico ¢ de
oxaliplatina 85 mg/m? em infusdo intravenosa por 2 horas, seguido imediatamente por leucovorin (400 mg/m? em
infusdo intravenosa por 2 horas), com a adigdo ap6s 30 minutos de irinotecano (180 mg/m? em infusdo intravenosa
por 90 minutos através de um conector Y) e seguido imediatamente de 5-fluorouracil (400 mg/m? em bolus seguido
de 2.400 mg/m? em infusdo continua por 46 horas) em ciclos de 2 semanas, por até 6 meses.

A dose administrada deve ser ajustada de acordo com a tolerabilidade de cada paciente (vide item “4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

Quando utilizado em combinagdo com 5-FU/FA e bevacizumabe, TEVAOXALI® deve ser administrado apos o
bevacizumabe, mas antes da administragdo de 5-FU.

TEVAOXALI® em combinacio com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil somente deve ser administrado
para pacientes menores que 76 anos, com performance status ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 a 1, que ndo apresentam isquemia cardiaca e que possuem nivel de bilirrubina normal ou quase
normal.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

Nio foi observado aumento de toxicidade severa quando TEVAOXALI® foi utilizado como agente (inico ou em
associagdo com 5- fluorouracil (5-FU), em pacientes com idade superior a 65 anos. Consequentemente, ndo ¢é
necessario um ajuste na dose especifico para pacientes idosos.

Pacientes com fun¢io reduzida dos rins

Estudos realizados em pacientes com fungdo renal normal e fungdo renal reduzida, tratados com TEVAOXALI®
(infusdo intravenosa de duas horas, a cada duas semanas, por um maximo de 12 ciclos) em associacdo com 5-
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fluorouracil e leucovorin, demonstraram que a taxa de descontinuacdo do tratamento foi maior no grupo de
pacientes com fungao renal reduzida, em funcdo de maior incidéncia de eventos adversos.

Portanto, em pacientes com fun¢ao renal normal ou redugao leve a moderada da funcdo renal, a dose recomendada
de TEVAOXALI® é 85 mg/m% Em pacientes com redugdo severa da fungdo renal, a dose inicial recomendada
deve ser reduzida para 65 mg/m>.

Pacientes com func¢io reduzida do figado
Durante o desenvolvimento clinico, ndo foram realizados ajustes de dose especificos para pacientes com testes da
fungdo do figado anormais.

Nio h4 estudos dos efeitos de TEVAOXALI® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa, conforme
recomendado pelo médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico tera as instru¢des de quando administrar este medicamento para voce.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Frequéncia ndo conhecida: ndo podem ser estimados com os dados disponiveis.

1- Terapia combinada de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX):

- Investigacoes:

Muito comum
e FElevagdo da atividade das transaminases ¢ fosfatases alcalinas (enzimas) de leve a moderada.
e Aumento da bilirrubina (pigmento amarelo produto da degradagdo da hemoglobina).

- Infeccoes e infestacoes:
Comum
e Sepse neutropénica, incluindo desfechos fatais.

Incomum
e Sepse, incluindo desfechos fatais.

- Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico:
Muito comum
e Anemia (diminuigdo do numero de células vermelhas no sangue), neutropenia, trombocitopenia (vide
item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
- A frequéncia aumenta quando oxaliplatina é administrada (85 mg/m? a cada 2 semanas) em combinagdo com 5-
fluorouracil +/- 4cido folinico, quando comparado & monoterapia (administragio isolada de TEVAOXALI®) (130
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mg/m? a cada 3 semanas), ex. anemia (80% vs 60% dos pacientes), neutropenia (70% vs 15%), trombocitopenia
(80% vs 40%).

- Neutropenia severa (hemoglobina < 8,0 g/dL) ou diminui¢do do nimero de plaquetas sanguineas (plaquetas < 50
x10%L) ocorrem com frequéncia similar (< 5% dos pacientes) quando oxaliplatina ¢ administrada isoladamente
ou em combinagdo com 5-fluorouracil (5-FU).

- Diminuigdo severa do nimero de neutr6filos no sangue (neutrofilos < 1,0 x 10%/L) ocorre com maior frequéncia
quando oxaliplatina ¢ administrada em combinagdo com 5-fluorouracil (5-FU) do que quando administrada
isoladamente (40% vs < 3% dos pacientes).
Comum
e Neutropenia febril.
Raro
e Anemia hemolitica imunoalérgica e trombocitopenia (diminui¢do do numero de células vermelhas e
plaquetas no sangue em decorréncia do aumento da velocidade de destruigdo destas células, devido a
reacdes imunoalérgicas).
e Coagulagdo intravascular disseminada (CID), incluindo desfechos fatais (vide item “4. O que devo saber
antes de usar este medicamento?”).

- Disturbios do metabolismo e nutri¢ao
Comum
e Hipocalcemia (reducdo dos niveis de calcio no sangue).

- Distarbios do sistema nervoso
Muito comum

¢ Sintomas neurossensorias agudos (da fungdo da sensibilidade do sistema nervoso periférico).

Estes sintomas normalmente se desenvolvem ao final de 2 horas da administrag@o de oxaliplatina ou apds algumas
horas, diminuem espontaneamente dentro das proximas horas ou dias e frequentemente recorrem em ciclos
subsequentes. Eles podem ser precipitados ou exacerbados pela exposi¢do a temperaturas ou objetos frios.

Estes sdo usualmente caracterizados por parestesia transitdria (sensagdo anormal, e por vezes transitoria, de ardor),
disestesia e hipoestesia (diminuig@o de varias formas de sensibilidade).

Uma sindrome aguda com disestesia faringolaringea (sensagdo anormal de ardor ou formigamento na faringe ¢ na
laringe) ocorre em 1-2% dos pacientes e ¢ caracterizada por sensagdes subjetivas de disfalgia (dificuldade para
engolir) ou dispneia ou laringoespasmo (de espasmos da laringe), broncoespasmo (contragdo dos bronquios e
bronquiolos, sem ruidos respiratorios).

Outros sintomas ocasionalmente observados, particularmente de disfun¢do de nervos do cranio ou podem estar
associados com os eventos mencionados acima, ou ocorrer também isoladamente, tais como: ptose (queda da
palpebra), diplopia (visdo dupla), afonia (perda da fala), disfonia (dificuldade ou dor durante a fala/rouquidao),
algumas vezes descrito como paralisia nas cordas vocais, sensa¢do anormal na lingua ou disartria (dificuldade de
articular as palavras), alguma vezes descrito como afasia (dificuldade em compreender ou expressar a linguagem
falada), dor ocular (nos olhos)/dor facial/neuralgia do trigémeo (dor aguda no nervo trig€meo), redugdo da
acuidade visual (percepgdo visual), distirbios no campo visual. Além disso, foram observados os seguintes
sintomas: espasmo mandibular (da mandibula)/espasmo muscular/contragdes musculares involuntarias/ contragao
espasmodica muscular (contracdo com espasmos)/mioclonia (contragdes involuntérias e de ritmo e amplitude
irregulares, seguidas por relaxamento de um musculo ou grupo de musculos), coordenagdo anormal/ marcha
anormal/ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos)/distirbios de equilibrio/rigidez no térax ou
garganta/pressdo/desconforto/dor.
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e Disestesia, parestesia de extremidades (formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem
motivo aparente) e neuropatia periférica.

A toxicidade limitante de oxaliplatina é neuroldgica. Isto envolve doenca neuropatia sensorial periférica
caracterizada por disestesia periférica e/ou parestesia acompanhada ou ndo por cdibras, geralmente precipitadas
pelo frio (85 a 95% dos pacientes).

A duracdo desses sintomas, que geralmente regridem entre os ciclos de tratamento, aumenta conforme o nimero
de ciclos. O inicio da dor e/ou disturbio funcional e sua duragdo sdo indicagdes para ajuste na dose ou até mesmo
a interrupcao do tratamento (vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”’). Esse disturbio
funcional, que inclui dificuldade na execu¢do de movimentos delicados, é uma possivel consequéncia de dano
sensorial. O risco de ocorréncia de distirbio funcional para uma dose cumulativa de aproximadamente 800 mg/m?
(por exemplo, 10 ciclos) ¢ menor ou igual a 15%. Na maioria dos casos, 0s sinais e sintomas no sistema nervoso
melhoram quando o tratamento ¢ interrompido.

e Disgeusia (disturbio do sentido gustativo).

Raro
e Disartria.
e Perda do reflexo do tendao profundo.
e Sinal de Lhermitte’s. (sensagdo de choques pelo corpo que surge quando a pessoa flexiona o pescoco).
e Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

- Distirbios da visdo
Raro
e Acuidade visual reduzida transitoriamente, distirbios do campo visual, neurite 6ptica (inflamagdo do
nervo optico).
e Perda de visdo transitoria, reversivel apos interrupgao do tratamento.

- Distarbios auditivos e do labirinto
Raro
e  Surdez.

- Disturbios respiratorios, do térax e do mediastino
Muito comum

e Tosse.
Comum

e Solugo.
Raro

e Doenga pulmonar intersticial aguda, algumas vezes fatal, fibrose pulmonar (vide item “4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

- Distarbios do aparelho digestivo
Muito comum

e Nausea (enjoo), sensagdo desagradavel no estomago, vomito, diarreia.

Desidratacgdo, hipocalemia, acidose metabolica, ileo paralitico e distirbios dos rins podem estar associados a
diarreia/vomito severos, particularmente quando oxaliplatina ¢ combinada com 5-fluorouracil (5- FU) (vide item
“4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

10
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e Estomatite (inflamacdo da mucosa da boca), mucosite (inflamagdo dos tecidos moles da boca).
e Dor abdominal.
Comum
+ Hemorragia gastrintestinal.
Raro
e Colite (inflamag@o do intestino grosso), incluindo diarreia pela bactéria Clostridium difficile (colite).
e Pancreatite (inflamago do pancreas).

- Disturbios da urina e dos rins
Muito raro
e Necrose tubular aguda (morte aguda das células dos tibulos dos rins), nefrite intersticial aguda
(inflamagao aguda dos rins) e insuficiéncia renal aguda (reducdo aguda das func¢des dos rins).

- Disturbios da pele
Comum
e Alopecia (perda de cabelo) (< 5% dos pacientes, quando oxaliplatina é utilizada isoladamente).

- Distarbios musculoesqueléticos e das cartilagens
Muito comum
e Dor nas costas. No caso de tal reacdo adversa, hemolise (destrui¢do das células vermelhas do sangue),
que tem sido raramente relatada, deve ser investigada.
Comum
e Artralgia.

- Distiirbios metabélicos e nutricionais
Muito comum
e Anorexia (diminui¢do ou perda da fome acompanhada por uma aversdo a comida e incapacidade para
comer).
e Hiperglicemia (alta taxa de aglicar no sangue)

- Distarbios vasculares
Muito comum
e Epistaxe (sangramento nasal).
Comum
e Trombose venosa profunda (formacao ou presenca de um coagulo sanguineo dentro de uma veia).
e Eventos tromboembdlicos, incluindo embolia pulmonar (relacionados a obstru¢do de um vaso sanguineo
devido a um coagulo de sangue na corrente sanguinea).
e Hipertensao.

- Distiirbios gerais e condi¢ées no local da aplicacéio
Muito comum

e Fadiga (cansago).

e  Febre, rigidez (tremores), devido a infeccdo [com ou sem neutropenia febril (diminui¢do do nimero de
neutr6filos no sangue, acompanhada de febre)] ou possivelmente do mecanismo imunolédgico (de defesa
do organismo).

e  Astenia (fraqueza).

e Reagoes no local da injeg@o.

Foram relatadas reagdes no local da inje¢do incluindo dor local, rubor (vermelhiddo), edema (inchaco) e
trombose (formagdo de codgulos sanguineos).
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O extravasamento também pode resultar em dor local e inflamag2o, que podem ser severas e conduzir a
complicagdes incluindo necrose (morte celular), especialmente quando oxaliplatina ¢ administrada
através de uma veia periférica.

- Distiirbios do sistema de defesa do organismo
Muito comum
e Reagdes alérgicas como: rash cutineas (vermelhiddo na pele), particularmente urticaria (erupgdes na pele
que causam coceira), conjuntivite, rinite.
Comum
e Reagdes anafilatica (alérgicas) incluindo broncoespasmo, angioedema (inchago em regido subcutanea ou
em mucosas), hipotensao, sensacdo de dor no peito e choque anafilatico.

- Distarbios do figado e da bile
Muito raro
e Sindrome de obstrugdo hepatica sinusoidal (doenga oclusiva das veias do figado), também conhecida
como doenga veno-oclusiva do figado ou manifestacdes patologicas relacionadas como distirbio
hepatico, incluindo peliose hepatica (doenca vascular do figado), hiperplasia regenerativa nodular
(alteracdo que ocorre no figado), fibrose perisinusoidal (cicatrizes no figado). As manifesta¢des clinicas
podem ser hipertensao portal e/ou elevacao das transaminases (enzimas).

Experiéncia pos-comercializacdo com frequéncia desconhecida:

- Infeccoes e infestacoes
e Choque séptico, incluindo desfechos fatais.

- Distiirbios dos sistemas sanguineo e linfatico
e  Sindrome hemolitica urémica (doenca caracterizada por anemia e insuficiéncia do rim).
e Pancitopenia autoimune (diminui¢do global de elementos celulares do sangue, globulos brancos,
vermelhos e plaquetas, causada por falha no funcionamento do sistema imunolégico).
e Pancitopenia (diminui¢do global de elementos celulares do sangue, globulos brancos, vermelhos e
plaquetas).
e Leucemia aguda.

- Distiirbios do sistema nervoso
e  Convulsao.
e Isquemia (deficiéncia ou auséncia de suprimento sanguineo e, consequentemente, de oxigénio, em
determinado tecido ou 6rgdo) e disturbio cerebrovascular hemorragico (derrame cerebral).

- Distiirbios cardiacos

e Prolongamento do intervalo QT, que pode levar a arritmias (descompasso dos batimentos do coragio)
ventriculares incluindo Torsades de Pointes, que podem ser fatais (vide item “4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?”).

¢ Sindrome coronariana aguda incluindo infarto do miocardio, arterioespasmo coronario ¢ parada cardiaca.

e Arritmias cardiacas (batimentos cardiacos irregulares) incluindo bradiarritmia (diminui¢do dos
batimentos cardiacos), taquicardia (acelera¢do dos batimentos cardiacos) e fibrilhag@o auricular (arritmia
cardiaca cronica).

- Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
e Laringoespasmo (espasmos da laringe).
e  Pneumonia e broncopneumonia, incluindo desfechos fatais.
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- Distiirbios gastrointestinais
e Isquemia intestinal, incluindo desfechos fatais (vide item “4. O que devo saber se usar este
medicamento?”).
e Esofagite (inflamagdo do es6fago)
e  Ulcera duodenal e complicagdes, como tlcera duodenal hemorragica ou perfuragio, que podem ser fatais
(vide item “4. O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

- Disturbios hepatobiliares

* N6dulos anormais nao cancerosos no figado (hiperplasia nodular focal).

- Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
e Rabdomiolise, incluindo desfechos fatais (vide item “4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

- Disturbios do sistema imunolégico
e Hipersensibilidade tardia (alergia ou intolerancia tardia).

- Disturbios da pele e tecido subcutineo
e Vasculite por hipersensibilidade (inflamagao da parede do vaso sanguineo).

- Lesdo, envenenamento e complicacdes processuais
e Queda e lesdes causadas por queda

2- Terapia combinada de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX) e bevacizumabe:
A seguranga do primeiro tratamento dos pacientes com cancer colorretal com metastases com a combinagdo de
oxaliplatina, 5-FU/FA e bevacizumabe foi avaliada em 71 pacientes (estudo TREE).

Além dos efeitos colaterais esperados com o regime de tratamento FOLFOX, os efeitos colaterais relatados com a
combina¢do de FOLFOX/bevacizumabe foram hemorragia (sangramento) (45,1%; formas graves: 2,8%),
proteinuria (presenca de proteina aumentada na urina) (11,3%; formas graves: 0%), comprometimento de
dificuldade de cicatrizacao de ferida (5,6%), perfuracdo gastrintestinal (4,2%) e hipertensdo (1,4%; formas graves:
1,4%).

Neste mesmo estudo, o regime mFOLFOX levou a uma maior incidéncia de neutropenia de formas graves, porém
uma menor incidéncia de toxicidade gastrintestinal em relagdo aos outros dois regimes. Ocorreram poucos casos
de neutropenia febril observados nos bragos (de 0 - 2% para o regime semanal ¢ a cada 3 semanas até 4% e 3%
para o regime mFOLFOX e mFOLFOX + bevacizumabe, respectivamente).

Os resultados deste estudo demonstraram a incidéncia de parestesia, disestesia, de formas graves de 11% com o
tratamento utilizando oxaliplatina associada ao bevacizumabe, tanto para os pacientes que receberam 5-FU, quanto

para os pacientes que receberam capecitabina.

De acordo com os resultados do estudo NO16966, os efeitos colaterais ocorridos com o tratamento em combinagao
com o bevacizumabe foram: neutropenia (37%) e trombocitopenia (13%).

O estudo NO16966 ndo reportou separadamente as taxas de neuropatia periférica observadas com o uso de
tratamento com oxaliplatina combinada ao bevacizumabe.

Para informag¢des mais detalhadas sobre a seguranga de bevacizumabe, consulte a bula correspondente do produto.
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3- Terapias combinada de oxaliplatina, epirrubicina e 5-FU (EOF) ou oxaliplatina, epirrubicina e
capecitabina (EOX) — reacées adversas todos os graus e Graus 3/4:

- Distarbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum

Neutropenia (EOF: 68,4%, G3/4: 29,9%; EOX: 62,9%, G3/4: 27,6%)
Anemia (EOF: 65,8%; EOX: 64,2%)

Trombocitopenia (EOF: 13,4%; EOX: 21,1%)

Neutropenia febril (EOF: 11,5%)

Comum

Anemia (EOF G3/4: 6,5%; EOX G3/4: 8,6%)

Trombocitopenia (EOF G3/4: 4,3%; EOX G3/4: 5,2%)

Neutropenia febril (EOF G3/4: 8,5%; EOX: 9,8%, G3/4: 7,8%)

- Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

Neuropatia periférica (EOF: 79,6%; EOX: 83,7%)
Comum

Neuropatia periférica (EOF G3/4: §,4%; EOX G3/4: 4,4%)

- Disturbios vasculares
Comum
Tromboembolismo sanguineo (EOF: 7,7%; EOX: 7,5%)

- Distarbios gastrintestinais

Muito comum

Nausea e vomitos (EOF: 83,1%, G3/4: 13,8%; EOX: 78,9%, G3/4: 11,4%)
Diarreia (EOF: 62,7%, G3/4: 10,7%; EOX: 61,7%, G3/4: 11,9%)
Estomatite (EOF: 44,4%; EOX: 38,1%)

Comum

Estomatite (EOF G3/4: 4,4%; EOX G3/4: 2,2%)

- Distarbios nos tecidos cutineo e subcutineo

Muito comum

Alopecia (EOF: 75,4%, G2: 27,7%; EOX: 74,2%, G2: 28,8%)

Eritrodisestesia palmo-plantar (Sindrome mao-pé) (EOF: 28,9%; EOX: 39,3%)
Comum

Eritrodisestesia palmo-plantar (EOF G3/4: 2,7%; EOX G3/4: 3,1%).

- Disturbios gerais e condicdes no local da aplicacio
Muito comum
Letargia (sonoléncia aumentada) (EOF: 90,2%, G3/4: 12,9%; EOX: 96,1%, G3/4: 24,9%).

Para informagdes mais detalhadas sobre a seguranga de epirrubicina, 5-FU e capecitabina, consulte as bulas dos
produtos.

4- Terapia combinada de oxaliplatina com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil (FOLFIRINOX) reacdes
adversas Graus 3 e 4:

- Distarbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum
Neutropenia (diminui¢do do numero de neutréfilos no sangue) (45,7%)
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Comum

Trombocitopenia (diminui¢do do niimero de plaquetas no sangue) (9,1%)

Anemia (7,8%)

Neutropenia febril (diminui¢cdo do nimero de neutréfilos no sangue, acompanhada de febre) (5,4%)

- Disturbios vasculares
Comum
Tromboembolismo (obstrugdo de um vaso sanguineo por um coagulo de sangue na corrente sanguinea) (6,6%)

- Distarbios metabélicos e nutricionais
Muito comum
Fadiga (cansago) (23,6%)

- Distarbios gastrintestinais
Muito comum

Vomitos (14,5%)

Diarreia (12,7%)

- Distiirbios do sistema nervoso
Comum
Neuropatia sensorial (doenga que afeta um ou varios nervos) (9%)

- Distarbios hepatobiliares (do figado e da bile)
Comum
Aumento da alanina aminotransferase (uma enzima presente nas células do figado) elevadas (7,3%)

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,

podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nio se conhece antidoto especifico para TEVAOXALI® (oxaliplatina). Pode ser esperado um aumento da
intensidade dos efeitos colaterais, em caso de superdose. Deve ser iniciado o monitoramento dos pardmetros

sanguineos e deve ser administrado tratamento para alivio dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Registro n°: 1.5573.0005
Produzido por:
Pharmachemie B. V.

Haarlem - Holanda
Registrado e Importado por:
Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° Andar
Sao Paulo - SP
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CNPJ n° 05.333.542/0001-08

Atendimento ao Consumidor:
SAC Teva 0800-777-8382
www.tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO.
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 17/04/2025.
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Anexo B

Histérico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo / notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagéo Itens de Versoes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente relacionadas
bula
02/08/2013 | 0634740/13-1 | Inclus@o Inicial de | 02/08/2013 | 0634740/13-1 | Incluséo Inicial de | 0210872013 | _cres Leons VP-BU03 | 5mgX10mL,
Texto de Bula - Texto de Bula - VPS - BU_03 X20 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 X 28 ml
X 40 mL
2211212014 | 11451631/4-7 | Notificagdo de | 22/12/2014 | 11451631/4-7 | Notificaéo de 2211212014 | | eres Leons (ureraciono | VP-BU04 | 5mgX10mL,
Alt 50 d Alt 50 d ENDEREGO DA IMPORTADORA NO X 20 ml
eracao de eracgao ae BRASIL) VPS - BU_04 m
Texto de Bula - Texto de Bula - X 28 ml
RDC 60/12 RDC 60/12
X 40 mL
22/01/2015 | 579432015 | Notificagio de | 22/01/2015 | 579432/01-5 | Notificagéo de 22/01/2015 PARAQUEESTE @ oo | VP-BU05 | 5mgX10mL,
. . /1. INDICAGOES
Alteragdo de Alteracéo de coMo ESTE MEDICAMENTO | VPS - BU_05 X20 mL
Texto de Bula - Texto de Bula - R EFICAGIA X 28 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 O QUE DEVO SABER ANTES
II\DAIIEEE)JI%QT/IE%I[E)? /5. X 40 mL

ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?/ 8.
POSOLOGIA E MODO DE
USAR.

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR? / 9. REAGOES
ADVERSAS




teva

Dados da submissao eletronica

Dados da petigédo / notificagio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagéo Itens de Versdes (VP/VPS) Apresentagoes
expediente expediente relacionadas
bula
27/11/2015 | 1033884/15-5 | Notificagdo de | 27/11/2015 | 1033884/15-5 | Notificacdo de 27/11/2015 I Ao 50 BU_06 5mg X 10 mL,
Alteracdo de Alteragéo de X 20 ml
Texto de Bula Texto de Bula
para adequagdo a para adequagéo a X40mL
intercambialidade intercambialidade
31/08/2016 | 2240052/16-4 Notificagdo de 31/08/2016 | 2240052/16-4 Notificagdo de 31/08/2016 D'ZEgggngfsf;{géﬁqggggg$ Do VP - BU_07 5mg X 10 mL,
Alteragao de Alteracéo de VPS - BU_07 X 20 m
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12 X 40 mL
30/08/2017 | 1844557/17-8 Notificagdo de 30/08/2017 | 1844557/17-8 Notificagdo de 30/08/2017 Tgugg O AR IIANTO VP - BU_08 5mg X 10 mL,
Alteragéo de Alteragéo de MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS (ALTERAGAODO | VPS - BU_08 X20 mL
Texto de Bula - Texto de Bula - RESPONSAVEL TECNICO)
RDC 60/12 RDC 60/12 X 40 mL
12/04/2019 | 0333739/19-1 Notificagdo de 12/04/2019 Notificagdo de 12/04/2019 O R o VP -BU_09 5mg X 10 mL,
Alteragdo de Alteracéo de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES VPS - BU_09 X 20 ml
Texto de Bula - Texto de Bula - B O S QUE ESTE
RDC 60/12 RDC 60/12 OAUSARS X 40 mL
9. REAGCOES ADVERSAS
11/03/2020 | 0741120/20-1 Notificagdo de - ALTERAGAO EDITORIAL VP -BU_10 5mg X 10 mL,
Alteragdo de




teva

Dados da submissao eletronica

Dados da petigédo / notificagio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagéo Itens de Versdes (VP/VPS) Apresentagoes
expediente expediente relacionadas
bula
Texto de Bula - VPS - BU_10 X20 mL
RDC 60/12 X 40 mL
13/04/2021 | 1411054/21-7 | Noificagéo de - - - - 0. REAGOES ADVERSAS VP-BU_11 | 5mgX10mL,
Alteragao de VPS - BU_11 X 20 mL
Texto de Bula -
RDC 60/12 X40 mL
16/09/2022 | 4702502/22-1 |  Notificagao de - - - - 3. QUANDO NAODEVO USARESTE | VP -BU_12 | 5mg X 10 mL,
Alterago de * Ushr esTe mepicavEnTo? | VPS - BU_12 X20 mL
Texto de Bula - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
RDC 60/12 6. INTERACOES X 40 mL
MEDICAMENTOSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
9. REAGOES ADVERSAS
21/02/2024 | 0204617/24-3 Notificagdo de - - - - VP -BU_13 5mg X 10 mL,
Alteragao de VPS - BU_13 X 20 mL
Texto de Bula - DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 X40 mL
20/03/2026 | Verséo Atual Notificag&o de - - - - 4 0QuEDEVO aaser anTespe | VP-BU_14 | 5mgX10mL,
Alt 50 d USAR ESTE MEDICAMENTO?
eracao de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS - BU_ 14 X 20 mL

Texto de Bula —

DIZERES LEGAIS.

VPS:




teva

Dados da submissao eletronica

Dados da petigédo / notificagio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagéo Itens de Versdes (VP/VPS) Apresentagoes
expediente expediente relacionadas
bula
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES X 40 mL

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

DIZERES LEGAIS
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